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た．さらに，重度の鶏卵アレルギー患児に対して低アレルゲン化卵クッキー  (LAC) 
を用いた Low dose OIT で軽度の減感作誘導を行った後，血清アレルギー関連バイオ
マーカーを解析した．  
[第 1 章 (Chapter 1)]  




ルゲンである．そこで第 1 章では，OM アレルギーモデルマウスを作製し，そのモデ
ルマウスに 1%OM 添加飼料を与え，免疫寛容が誘導されるかを検討した．  
  その結果，経口負荷試験，腹腔負荷試験，アレルギー誘発血管透過性試験におい
て，1%OM 添加飼料を摂取した OIT 群は，アレルギー症状の緩和が認められた．さ
らに，OIT 群の血漿中 OM 特異 IgA 抗体価は，対照食を摂取した Non-treated 群より
も有意な高値を示した．したがって，1%抗原添加飼料は，免疫寛容誘導に十分な抗
原量を含んでいると示唆された．  
[第 2 章 (Chapter 2)]  





  その結果，1%卵白添加飼料を摂取した群  (1%EW 群) は，経口負荷試験及び腹腔
負荷試験において，アレルギー重症度が改善した．また，0.1%卵白添加飼料を摂取し
た群 (0.1%EW 群) は，腹腔負荷試験においてのみ，アレルギー重症度の改善が認め
られた．さらに，1%EW 群の脾リンパ球において，制御性 T 細胞を反映する CD4+ 
Foxp3+細胞比率が他の群に比較して有意な高値を示した．また，脾リンパ球における
抑制性サイトカインの IL-10 産生量では，0.1%EW 群と 1%EW 群で他の群よりも高値
を示した．したがって，飼料抗原量  (0.1%–1%) とアレルギー重症度の改善には，正
の相関関係が認められた．また，OIT による免疫寛容には，制御性 T 細胞が関与して
いることが示唆された． 
  そこで，制御性 T 細胞を下方制御させた卵白アレルギーモデルマウスに 1%卵白
添加飼料を与え，制御性 T 細胞がアレルギー重症度の改善に寄与するかを追試験し
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た．その結果，制御性 T 細胞を下方制御させることにより，アレルギー重症度の改善
が減弱した．したがって，OIT による免疫寛容誘導には，制御性 T 細胞が関与してい
ることを明らかにした． 
[第 3 章 (Chapter 3)]  
  重症鶏卵アレルギー患児は，微量の原因食物の喫食であってもアレルギー症状が
誘発される．そのため，加熱鶏卵や市販鶏卵加工品による OIT であっても開始が困難
な症例が存在する．そこで第 3 章では，当研究室開発の LAC を用いた Low dose OIT
を実施した．また OIT 後に，対象患児を治療効果有り群 (H-E 群) と治療効果無し群 
(N/L-E 群) に群分けし，OIT 前後の血清バイオマーカーの変動を解析した．その結
果，4 ヶ月間 LAC を摂取した重症鶏卵アレルギー患児 11 名中 7 名で固ゆで卵白摂取
閾値の上昇が認められた．したがって，LAC は，重症鶏卵アレルギー患児に対して有
効な OIT 治療食品であることが示唆された．血清解析において，血清 OM 特異
IgG4/IgE，OVA 及び OM 特異 IgA2/IgE 比率において，N/L-E 群では大きな変化はなか










Low dose OIT によるアレルギー症状の軽度な緩和であっても，血清抗原特異抗体価比
率は変動することが示唆された．今後，血清バイオマーカーでアウトカム予測が可能
となれば，治療経過を確認するための食物負荷試験の時期が適切か否かを判断できる
と期待される。それにより，血清 OIT アウトカム指標は，OIT に伴う食物負荷試験の







  従って，本研究は OIT による食物アレルギー治療に大きく貢献できたと考えられ
る．  






度の鶏卵アレルギー患児に対して低アレルゲン化卵クッキー  (LAC) を用いた Low dose 
OIT で軽度の減感作誘導を行った後，血清アレルギー関連バイオマーカーを解析した．  
 Chapter 1, Chapter 2 では，新規の食物アレルギー治療方法である経口免疫療法  (Oral 
immunotherapy : OIT)の実施方法について動物モデルを用いて検討した．Chapter 3 では，重
症鶏卵アレルギー患児に対して低アレルゲン卵クッキー  (LAC) を用いた経口免疫療法を
実施し，治療効果とそれに関する血清指標についても検討された．  
 その結果，Chapter 1, Chapter 2 で抗原添加量依存的 (0.01–1%) に寛容効果が増強される
ことを明らかにしている．さらに，Chapter 2 では経口減感作療法による免疫寛容メカニズ
ムの一端として，制御性 T 細胞が関与していることを明らかにしている．Chapter 3 のヒト
介入研究では，重症鶏卵アレルギー患児 11 名を対象に LAC を用いた Low dose OIT を実施
された．その結果，7 名で固ゆで卵白摂取閾値の上昇が認められた．したがって，LAC は，
重症鶏卵アレルギー患児に対して有効な OIT 治療食品であることが示唆された．さらに，
治療効果と関連する血清指標として，抗原特異 IgG4/IgE 比や抗原特異 IgA2/IgE 比などが．
経口負荷試験なしに軽度の減感作状態を反映するバイオマーカーとして活用できることが
示唆された． 
 現在の食物アレルギー治療は，抗ヒスタミン薬などの薬物治療や除去食による症状誘発
の予防といった対症療法しか推奨されていない。しかし，OIT は閾値以下の原因食物を摂
取し，耐性獲得を積極的に目指す根治療法である。その反面，OIT は，治療中の症状誘発
のリスクが高く，統一的なプロトコールが確立されていない治療法である．このような現
状に対して，本研究の成果は，より安全性の高い治療方法の提示と統一的プロトコールの
確立の一助になったと推察される．従って，本研究は科学的根拠をもって，OIT による食
物アレルギー治療に貢献したと示唆された．  
以上，本審査委員は，提出された論文について博士学位を受けるに値すると判断した。  
 
